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서      론
  허혈/재관류에 의한 신 손상은 급성 신부전의 가장 흔한 
원인 중 하나로 여러 보존적 치료의 발달에도 불구하고 이
로 인한 급성 신부전의 치사율은 여전히 높게 남아있다. 허
혈/재관류 손상은 가역적인 과정으로 허혈/재관류 손상에
서 벗어나면 신기능이 완전히 회복되고 잔여 신 손상은 없
는 것으로 알려져 왔으나, 최근 연구에서는 다양한 정도의 
신기능의 변화 및 조직학적 신장 구조의 변화가 초래된다
고 보고되고 있다.(1-6) 신 이식 동안 일어나는 허혈/재관류 
손상은 이식 신의 기능지연을 야기시키고, 나아가 급만성 
거부반응의 발생을 증가시키는 요인으로 작용하며, 초기의 
허혈/재관류 손상이 이식신의 예후에 좋지 않은 영향을 미
칠 수 있음이 보고되었다.(1-3,7,8) 따라서 허혈 후 심한 재
관류 손상이 일어나기 전에 보다 효과적으로 조직 손상을 
예방하고, 신 손상이 진행된 후에도 손상의 치유 속도를 증
진시킬 수 있는 방법을 찾는 것이 필요하다.
  신 손상의 기전은 재관류 동안 활성화되는 염증성 세포
독성 과정에 의한 손상으로 결국 산소 결핍성 세포 괴사를 
야기한다. 이러한 염증성 물질들에는 사이토카인(IL-1, 
TNF-α, IL-8), 유착 인자(ICAM-1) 등이 포함되며, 이들은 
신장 외수질에 중성구의 침착을 야기시켜 허혈성 손상을 
책임저자：정구용, 서울시 양천구 목동 911-1
이화여자대학교 의과대학 외과학교실, 158-710
Tel: 02-2650-5273, Fax: 02-2644-7984
E-mail: kuyong@ewha.ac.kr
본 연구는 2005년도 10월 제35차 대한이식학회 학술대회에서 구
연되었음.
The Effect of α-Melanocyte Stimulating Hor-
mone on Renal Ischemia Reperfusion Injury
Cha Kyong Yom, M.D.1, Jun Woo Jin, M.D.1, Ku Yong 
Chung, M.D.6, Sun Hee Sung, M.D.2,6, Ki Whan Han, 
M.D.3,6, Eun Suk Kang, M.D.4,6 and Yu Seun Kim, M.D.5
Departments of 1Surgery, 2Pathology, 3Anatomy and 4Clinical 
Pathology, Ewha Womans University College of Medicine, 
5Department of Surgery, Yonsei University College of Medicine, 
6Kidney Research Center, Ewha Womans University College of 
Medicine, Seoul, Korea
Purpose: In ischemia-reperfusion induced renal injuries, 
cytokines, chemoattractant chemokines, adhesion molecules 
and nitric oxide play an important role. α-Melanocyte stimul-
ating hormone (α-MSH) is a potent anti-inflammatory cyto-
kine so the therapeutic effect of α-MSH on an ische-
mia-reperfusion induced acute renal failure is to be evalu-
ated. Methods: 40 male Spraque-Dawley rats were prepared 
for the experiment, they were classified into three classes 
(Sham, ischemic control and α-MSH injection). Both renal 
pedicles were clamped for 45 minutes. α-MSH (50μg) was 
injected intravenously three times, immediately before 
ischemia and reperfusion and 18 hour after reperfusion. 
Serum creatinine and histologic changes were analyzed 
between groups (Sham (n=6), ischemic control group (n=15), 
and α-MSH group (n=19)). Results: Serum creatinine level 
decreased significantly at 24 hours after reperfusion in α-MSH 
treated animals (SCr24 0.78±0.23 mg/dL, 4.21±1.14 
mg/dL, 3.01±1.19 mg/dL, repectively (P=0.008)), especially 
serum creatinine level at 48 hours after reperfusion much 
more dicreased in α-MSH group (SCr48 0.67±0.16 mg/dL, 
4.21±2.03 mg/dL, 1.15±1.11 mg/dL, repectively (P=0.004)). 
Tubular neccrosis and neutrophil infiltration decreased 
signigicantly in α-MSH treated group (P=0.001). Mortality 
was noted 33.3% only at ischemic conrol group. Con-
clusion: we demonstrate the fact that α-MSH has protective 
role on ischemic renal injury and improves survival rates. (J 
Korean Soc Transplant 2006;20:49-54)
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악화시킨다.(9-14,17) 또다른 세포독성의 원인은 산소 자유
기(oxygen free radical)나 산화 질소(nitric oxide, NO)로, 산화 
질소 합성을 억제함으로써 과산화 질소에 의한 세포손상을 
방지할 수 있다고 보고되고 있다. 따라서 신장의 허혈성 손
상은 염증성 반응이나 산화 질소 경로를 차단함으로써 그 
손상 정도를 감소시킬 수 있다.(17) 
  α-Melanocyte Stimulating Hormone (α-MSH)은 Proopio-
melanocortin (POMC) 유도체로서 체내에 염증반응시 생성
이 증가되는 내인성 항염증 사이토카인으로서 IFN-γ, TNF-
α, IL-8 등의 사이토카인 분비에 대한 억제작용을 가지며 복
막염, 관절염 등의 급만성 염증 동물모델에서 염증반응을 억
제하고 생존율을 증가시키는 것으로 보고되었다.(3,12-14) 또
한 α-MSH는 유도 산화질소 합성효소(inducible NO syn-
thase, iNOS)의 활성을 억제하고, 패혈증 모델에서 산화 질
소 생성을 억제하는 것으로 밝혀졌다. 따라서 α-MSH는 염
증성 과정과 산화 질소 경로의 두 과정을 모두 억제하는 
효과를 가지며 이는 한 과정만을 차단하는 다른 물질보다 
보다 효과적으로 신 손상을 감소시킬 수 있을 것이라 기대
된다.(14-18) 그리고 이러한 α-MSH의 신손상 경감 효과가 
단순히 신 손상을 예방하는 역할에 의한 것인지, 아니면 이
미 신 손상이 진행된 이후에도 손상된 조직의 손상 완화와 
회복에도 효과가 있는지에 대한 가능성도 제시해 볼 수 있
다. 
  본 연구에서는 흰 쥐의 허혈/재관류 손상에 의한 급성 신
부전에서 α-MSH가 신 손상에 미치는 영향을 재관류 후 혈
청 크레아티닌의 변화와 신장 조직학적 변화를 비교하여 
알아보고자 하였다.
방      법
    1) 실험동물과 허혈/재관류
  실험동물은 200∼250 g의 수컷 Sprague-Dawley 흰 쥐를 
사용하였으며, 모든 대상동물은 온도와 습도가 일정하게 
유지되는 무균 사육실에서 자유롭게 물과 표준사료(4% 
mouse-rat diet; Harlan Sprague Dawley Inc)를 섭취하도록 하
였다. 대상동물은 ketamine과 rumpun (Xylazine hydrocholo-
ride)을 10：3 비율로 혼합한 마취제 500∼900μg을 복강내 
주사하여 마취하였다. 복부는 면도후 베타딘(betadine) 소독
하여 흉골 하방부터 방광 상방까지 정중절개를 시행하였으
며 미세혈관 겸자(Muller atraumatic vascular clamp)를 이용
하여 양측 신혈관경(renal pedicle)을 45분간 겸자하였다. 겸
자 직후 및 재관류 직후에 2분간 신장 표면의 색 변화로 허
혈 및 재관류를 확인하였으며 겸자 중에는 피부를 봉합하
여 수분손실을 최소화하였고 체온 유지를 위해 보온 수술
대 및 열 패드를 사용하였다. 실험군(n=19)은 허혈직전, 재
관류직전과 재관류 18시간 후에 각각 α-MSH (Sigma-Ald-
rich Chemical Co., USA) 50μg씩 총 150μg을 꼬리 정맥을 
통하여 주입하였으며, 허혈 대조군(n=15)은 재관류 후 아무
것도 주입하지 않았고, Sham군(n=6)은 복부 절개 후 양측 
신혈관경만 노출시키고 허혈은 가하지 않았다. 재관류 후 
24시간에 꼬리 정맥을 통하여 혈액을 채취하고, 48시간에 
허혈시와 마찬가지 방법으로 복강 내 마취 후 이전 절개선
을 개복하여 복부 대동맥에 24-gauge의 바늘을 삽입하고 혈
청 크레아티닌 측정을 위한 혈액 채취 후 하대정맥을 절단
하여 출구를 확보하였다. 대동맥을 통하여 냉장시킨 인산 
완충용액(phospahte buffered saline, PBS)을 20분간 관류시켜 
혈액을 제거하고 우혈관경을 겸자한 후 우신을 적출하였으
며 다시 대동맥을 통하여 10% 포르말린을 관류시킨 후 좌
신을 적출하였다. 
    2) 생화학적 검사
  재관류 후 24시간에 꼬리 정맥에서 채취한 혈액과, 48시
간에 복부 대동맥에서 채취한 혈액은 혈청을 분리하여 혈
청 크레아티닌치를 측정하였다(HITACHI 7600110, HITACHI, 
Japan).
    3) 조직학적 검사
  신장 적출시 조직의 일부를 10% 포르말린에 고정한 후 
통상적인 조직제조 과정을 거쳐 파라핀 포매를 시행하고 
microtome을 이용하여 5μm 두께로 절단하여 Hematoxylin- 
Eosin (H-E) 염색을 시행하고 광학 현미경으로 신장 조직의 
변화를 관찰하였으며 신 손상의 정도를 반정량적으로 분석
하기 위하여 외수질 부위에서 200배 시야 중 무작위로 20군
데를 지정하여 세포 괴사가 일어난 세뇨관 세포의 %를 측
정하여 평균값을 구하였고, 괴사가 일어난 세뇨관 주위의 
침윤된 세포를 기준으로 400배 고배율 시야에서 20군데를 
무작위 선택하여 염증성 침윤의 정도를 측정하였으며 이에 
따른 조직학적 등급체계를 정한 뒤 각 군을 비교하였다
(Table 1).
    4) 통계학적 분석 방법 
  각각의 혈청크레아티닌 측정값 및 조직병리학적 염색의 
반정량적 분석결과는 SPSS (SPSSWIN, version 6.0) 통계 프
로그램을 이용하여 independent sample t-test를 사용하여 각 
군 간의 평균치를 검정하였으며 P값이 0.05이하인 경우를 
Table 1. Histologic grading
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Score Tubular necrosis Inflammatory infiltration
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
0 Less than 5% 0∼3
1 5∼30% 4∼10
2 30∼50% 11∼20
3 More than 50% More than 20
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통계학적으로 유의한 것으로 해석하였다. 
결      과
    1) 혈청크레아티닌
  허혈 대조군에서는 재관류 후 1일에 5마리가 사망하여 
결과에서 제외되었다. 재관류 후 24시간 혈중 크레아티닌
의 농도는 Sham군(n=6) 0.78±0.23 mg/dL에 비교하여 아무
것도 투여하지 않고 허혈만 가한 허혈 대조군(n=10)에서는 
4.21±1.14 mg/dL, α-MSH를 투여한 실험군(n=19)에서는 
3.01±0.64 mg/dL로 두 군 모두 혈중 크레아티닌 농도의 증
가를 보이고 있으며 양 군 간의 통계학적 차이를 유의하게 
보이고 있다(P=0.008). 재관류 후 48시간 혈청 크레아티닌 
농도는 Sham군(n=6) 0.67±0.16 mg/dL에 비교하여 허혈 대
조군(n=10)에서는 4.21±2.03 mg/dL로 여전히 높은 수치를 
나타내고 있으며 α-MSH를 투여한 실험군(n=19)에서는 
1.15±1.11 mg/dL로 24시간 혈중 크레아티닌 농도에 비해 
현저하게 혈청 크레아티닌 수치가 감소하여 Sham군과 유
사한 결과를 나타냈지만, 양 군 간의 차이는 통계학적으로
도 유의하였다(P=0.004). 재관류 후 24시간과 48시간에 측
정한 혈청 크레아티닌 농도의 차이는 Sham군에서는 0.12±
0.32 mg/dL, 허혈 대조군에서는 -0.15±1.15 mg/dL, α-MSH군
에서는 1.21±0.58 mg/dL로 α-MSH를 투여한 실험군에서 
재관류 후 24시간 혈청 크레아티닌 농도에 비해 48시간 크
레아티닌이 허혈 대조군에 비해 현저하게 감소하였으며 통
계학적으로도 유의하였다(P=0.005)(Table 2, Fig. 1).
    2) 병리조직학적염색
  세뇨관 상피세포의 괴사 및 세뇨관 내 원주형성, 모세혈
관 울혈, 염증세포의 침착 등이 관찰되었으며, 아포프토시
스(apoptosis)의 정도, 간질의 섬유화 및 요세관 위축의 정도
를 비교하였다. α-MSH를 투여한 실험군에서도 세뇨관괴
사, 세뇨관 내 원주형성 및 모세혈관 출혈 등 허혈성 손상이 
관찰되었지만 허혈 대조군에 비해 그 정도가 현저히 감소
되고 국소적인 분포를 보이고 있었다. 조직학적 scoring sys-
Table 2. Serum creatinin after reperfusion
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Serum creatinine (mg/dL) 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏGroup Reperfusion Reperfusion ∆
24 hr (Cr24) 48 hr (Cr48) (Cr24-Cr48)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sham (n=6) 0.78±0.23 0.67±0.16 0.12±0.32
Ischemic control
4.21±1.14 4.21±2.03 -0.15±1.15 
 (n=10)
α-MSH (n=19) 3.01±1.19 1.15±1.11 1.21±0.58
P value 0.008 0.004 0.005
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
∆ = {∑(Cr24-Cr48)}/n. Statistical analysis was done between α- 
MSH group and ischemic control group. Analysis between three 
groups was statistically significant in all comparisons (P value＜
0.05).
Fig. 1. Changes of serum creatinine after reperfusion. Each value 
represents the mean.
Fig. 2. Comparison of histologic Score. Each value represents the 
mean (P=0.001).
Table 3. Histologic score
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
   Score
Group ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Tubular necrosis Inflammtory infiltration
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Sham (n=6) 0 0
 Ischemic Control
2.4±0.84 1.9±0.74
  (n=10)
 α-MSH (n=19) 1.08±0.86 0.69±0.63
 P value 0.001 0.001
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Mean of total score was compared.
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tem을 이용한 정량적 분석에서 세뇨관 괴사는 Sham군, α-MSH 
실험군, 허혈 대조군에서 각각 0점, 1.08점, 2.4점으로 실험
군과 허혈 대조군은 통계학적으로 유의하게 차이를 보였다
(P=0.001). 염증성 침윤의 정도에 있어서도 각각 차례대로 
0점, 0.69점, 1.9점으로 Sham군에 비교하여 허혈 대조군보
다 α-MSH 실험군에서 감소 소견을 보이며 이는 통계학적
으로 유의하였다(P=0.001)(Table 3, Fig. 2, 3).
    3) 생존율
  Sham군(n=6)과 α-MSH를 투여한 실험군(n=19)에서는 재
관류 후 사망한 경우가 없었으나, 허혈 후 아무것도 투여하
지 않은 대조군에서는 재관류 후 1일에 다섯마리(33.3%)가 
사망하였다.
고      찰
  급성 신부전은 지난 50여년간 그 병태생리에 대한 이해 
및 혈액투석 등의 보존적인 치료법의 발달에도 불구하고, 
기저질환에 따라 높은 사망률이 보고되고 있으며 임상적으
로는 허혈/재관류 손상에 의한 급성 세뇨관 괴사가 가장 많
은 부분을 차지한다. 허혈/재관류에 의한 급성 신부전은 가
역적인 변화로 알려졌으나 최근의 연구들에 의하면 손상에
서 회복된 후에도 만성적 조직 손상이 남는다고 한다. 또한 
신 이식 동안 일어나는 허혈/재관류 손상은 이식 신의 기능
지연을 야기시키고 나아가 급만성 거부반응의 발생을 증가
시킨다.(1-5) 
  신 손상은 염증반응에 의한 중성구의 침착으로 야기되는
데, 중성구가 허혈성 손상을 악화시키는 기전에 대해서는 
아직도 이견이 많고, 현재까지 제시되고 있는 기전은 활성
화된 중성구로부터 각종 염증성 사이토카인, 반응성 산소
라디칼 및 myeloperoxidase, elastase, protease 등의 효소가 분
비되고, 이러한 물질이 허혈조직의 손상을 가중시키며, 또
한 혈관 내피세포 손상에 의해 혈관 수축인자와 확장인자
간의 불균형을 촉진함으로써 허혈성 손상을 더욱 악화시키
는 것으로 생각되고 있다. 또한 활성화된 중성구는 접착성
(adhesiveness)이 증가되어 혈소판 등과 함께 중성구 응집
(neutrophil plugging)을 형성하고 기계적인 요인으로 외수질
부의 모세혈관의 충혈을 조장함으로서 외수질부의 허혈을 
악화 시키는 것도 중요한 요인으로 생각되고 있다.(1-3, 
9-11,17) 
  α-MSH는 IL-1, TNF-α 등의 각종 염증성 사이토카인 또
는 내독소 등을 주입한 후 관찰되는 발열을 감소시키며, 중
C
BA
Fig. 3. Tubular necrosis and inflammatory infiltration in kidney. 
(A) Sham group (H&E stain, ×200). (B) Ischemic 
control group (H&E stain, ×200). (C) α-MSH group 
(H&E stain, ×200).
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성구에 대한 화학주성 케모카인인 IL-8을 억제함으로써 직
접적으로 중성구의 조직 내로의 침착을 억제하는 효과가 
밝혀진 체내의 내인성 호르몬이다.(12-14,17) 또한 α-MSH
는 신 손상에서 중요한 역할을 하는 염증성 반응과 산화 
질소 경로를 모두 억제하여 보다 효과적으로 신 손상 정도
를 감소시킬 수 있다.(14,17,18) 
  본 연구에서 α-MSH를 허혈직전, 재관류직전, 재관류 후 
18시간에 투여하고, 재관류 후 24시간과 48시간에 측정한 
혈청 크레아티닌의 수치가 허혈 대조군과 비교하여 유의하
게 감소하였음을 알 수 있었다. 또한 α-MSH 투여한 실험군
에서 혈청 크레아티닌은 재관류 후 24시간보다 48시간에 
더욱 큰 폭으로 감소하여 α-MSH가 신 손상을 방지하는 역
할은 물론, 이미 신 손상이 진행된 상태에서도 신장 기능의 
손상 정도를 감소시킬 수 있다는 가능성을 확인할 수 있었
다. α-MSH를 투여한 실험군에서는 사망이 없었으나 허혈 
대조군에서는 33.3% (5/15)에서 사망이 있었으며 통계학적
으로 유의하였다. 따라서 α-MSH는 허혈/재관류에 의한 신 
손상을 방지할 뿐 아니라 생존율에서도 향상을 가져온다는 
것을 알 수 있었다. 이 연구에서는 양측에 신허혈/재관류 
손상을 가하였고, 허혈시간을 45분으로 하여 보다 치명적
인 신 손상을 시도하였고, 이러한 심한 신 손상 정도에서도 
α-MSH의 신 손상 경감효과를 확인하였다는 점에서 그 의
의가 있다. 기존의 연구에서와 같이 신 손상의 초기에 투여
되었을 경우 α-MSH는 신 손상을 예방하는 역할을 하며, 
특히 이 연구에서 재관류 18시간 후에 다시 α-MSH를 투여 
하여 재관류 후 48시간에 측정한 혈청 크레아티닌 수치가 
더욱 의미있게 감소되었다는 사실은 이미 신 손상이 진행
된 조직에서도 α-MSH가 효과를 나타낼 수 있다는 가능성
을 나타내며, 본 연구에는 포함되지 않았지만 앞으로 이것
은 재관류 18시간에 α-MSH를 투여하지 않은 대조군과의 
비교를 통하여 검증되어야 할 것이다. 
결      론
  급성 허혈/재관류에 의한 신손상에서 α-MSH는 생화학
적, 조직학적으로 신손상 정도를 경감시키며 생존율에서도 
향상을 가져온다. 이 연구는 α-MSH가 허혈 후 재관류 손상
이 일어나는 과정에서 신장기능의 저하를 예방할 수 있으
며, 또한 이미 손상이 진행된 신장에서도 효과에 대한 가능
성을 보여, 급성 신부전의 예방 및 치료제로서 α-MSH의 
효용성을 제시하였다. 앞으로 α-MSH가 신손상을 방지하
는 정확한 기전을 연구하고 이미 신 손상이 진행된 후에 
투여되었을 경우 α-MSH의 치료 효과에 대한 조직학적 변
화의 확인 과정이 필요할 것이며 이러한 연구들이 신장 이
식의 장기적인 기능과 예후 향상에 도움이 되리라 생각한
다.
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